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Objectives.  To evaluate the clinical value of pre‐operative serum CA125 in predicting the presence 
of extra‐uterine disease in patients with apparent early stage endometrial cancer.   
 
Methods.  Between October 6, 2005 and June 17, 2010, 760 patients were enrolled in an 
international, multicentre, prospective randomized trial (LACE) comparing laparotomy with 
laparoscopy in the management of endometrial cancer apparently confined to the uterus.  This 
study is based on data from 657 patients with endometrial adenocarcinoma who had a pre‐
operative serum CA125 value, and was undertaken to correlate pre‐operative serum CA125 with 
final stage.  
 
Results.  Using a pre‐operative CA‐125 cutpoint of 30U/ml was associated with the smallest 
misclassification error (14.5%) using a multiple cross‐validation method. Median pre‐operative 
serum CA‐125 was 14U/ml, and using a cutpoint of 30U/ml, 14.9% of patients had elevated CA‐125 
levels. Of 98 patients with elevated CA‐125 level, 36 (36.7%) had evidence of extra‐uterine disease. 
Of the 116 patients (17.7%) with evidence of extra‐uterine disease, 31.0% had elevated CA‐125 level. 
In univariate and multivariate logistic regression analysis, only pre‐operative CA‐125 level was found 
to be associated with extra‐uterine spread of disease. Utilising a cutpoint of 30U/ml achieved a 
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of 31.0%, 88.5%, 36.7% 
and 85.7% respectively. Overall, 326/657 (49.6%) of patients had full surgical staging involving lymph 
node dissection. When analysis was limited to patients that had undergone full surgical staging, the 
outcomes remained essentially unchanged. 
 
Conclusions.  Elevated CA‐125 above 30U/ml in patients with apparent early stage disease is 
associated with a sensitivity of 31.0% and specificity of 88.5% in detecting extra‐uterine disease.  
Pre‐operative identification of this risk factor may assist to triage patients to tertiary centres and 
comprehensive surgical staging. 
   
Introduction 
The routine use of pelvic and para‐aortic lymphadenectomy in the surgical management of 
endometrial cancer is controversial1,2. Staging lymphadenectomy has the potential to identify occult 
advanced, metastatic disease.  This has prognostic implications, more accurately defines the extent 
of disease, may confer some therapeutic benefit and allows rational deployment of adjuvant 
therapies.  A majority of patients with endometrial cancer present with early stage, low grade 
disease.  Prospective randomized studies of predominantly low risk patients with endometrial cancer 
have failed to demonstrate a benefit with staging lymphadenectomy3,4. Consequently attention has 
been directed at identifying patients who would be more likely to benefit from lymphadenectomy 
based on standard identifiable perioperative factors such as grade5,6, depth of invasion (DOI), 
tumour size/volume, cervical involvement and high risk tumour type (serous and clear cell)7,8.  
Several investigators have evaluated the role of pre‐operative CA125 in the management of patients 
with endometrial cancer.  It is well established that elevated CA125 is associated with advanced 
stage disease9‐12. However, for many patients, advanced disease will be diagnosed with standard 
pre‐operative imaging in the form of CXR, CT scanning of abdomen and pelvis +/‐ PET and MRI11,13,14. 
We sought to evaluate the utility of pre‐operative serum CA125 in predicting the presence of extra‐
uterine disease in patients with apparent early stage endometrial cancer. 
 
 
Methods 
Between October 6, 2005 and June 17, 2010, 760 patients were enrolled in an international, 
multicentre, prospective randomized trial comparing laparotomy (TAH) with laparoscopy (TLH) in the 
management of endometrial cancer apparently confined to the uterus, called the LACE study.  The 
trial design has been described previously (Janda et al Contemp Clin Trials). The primary endpoints of 
the study were quality of life (QOL) at 6 months and disease free survival at 4.5 years.  Secondary 
trial endpoints included morbidity, treatment costs, cost‐effectiveness of laparoscopic surgery, 
patterns of recurrence and overall survival.  An additional secondary endpoint of the study was the 
utility of pre‐operative serum CA125 in predicting the presence of extra‐uterine disease in patients 
with apparent early stage endometrial cancer.  Results of this aspect of the study are the subject of 
this paper. 
 Patients were recruited through one of 20 tertiary gynaecologic oncology centres in Australia, New 
Zealand, Hong Kong and Scotland.  Women were eligible if they were older than 18 years, with 
histologically confirmed endometrioid adenocarcinoma of the endometrium of any grade.  Prior to 
enrolment patients had to have a CT scan of the abdomen and pelvis and an X‐Ray or a CT scan of 
the chest suggesting the absence of extra‐uterine disease.  Serum CA‐125 was measured up to four 
weeks prior to surgery.  Eligible patients had to have an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
score of less than 2.  Patients were excluded if any of the following conditions were met:  histological 
cell‐type other than endometrioid on curettage, clinically advanced disease (stage II – IV) or bulky 
lymph nodes on imaging, uterine size greater than 10 weeks of gestation, estimated life expectancy 
of less than 6 months, medically unfit for surgery, patient compliance, or geographic proximity 
preventing adequate follow‐up, or unfit to complete QOL questionnaires.  The FIGO 2009 staging 
classification was used in this trial, which was approved by all relevant hospital and university ethics 
committees.  All patients provided written informed consent. 
All surgeons were accredited gynaecologic oncologists who had completed at least 20 TLHs, 
submitted video footage of a TLH, and done a TLH live in the presence of a senior accredited 
surgeon.  The surgical procedures have been described previously in detail (NEEDS REFERENCE).  
Surgeons were required to perform pelvic lymph node +/‐ para‐aortic lymph node dissection as part 
of treatment in both groups.  However, lymph node dissection could be omitted if any of the 
following criteria were met:  morbid obesity, well or moderately differentiated tumours invading 
only the inner half of myometrium, or the patient was medically unfit for the lymph node dissection.   
Randomisation was performed  at University of Queensland. Funding sources had no involvement in 
study design, the collection, analysis and interpretation of data, in the writing of the report and in 
the decision to submit the paper for publication. 
To determine the optimal cutpoint for CA‐125 in predicting the presence of extra‐uterine disease, an 
80:20 cross‐validation sampling approach was employed. This involved drawing a random sample of 
size 526 (80%) from the 657 patients whose  CA‐125 value were recorded . From this sample, a 
receiver operating characteristic (ROC) curve was produced and the cutpoint which maximised the 
sum of sensitivity and specificity was determined. This cutpoint was then applied to the remaining 
20% of the data used to obtain misclassification error rate. This procedure was repeated 1000 times, 
and a scatterplot was produced of misclassification error rate versus selected cutpoint for each of 
the 1000 samples (Figure 3). The cutpoint providing the best discrimination (in terms of sensitivity 
and specificity) was selected as being the CA‐125 threshold to predict extra‐uterine disease. 
Association of clinical and demographic factors on disease spread was examined using chi‐squared 
and multivariate logistic regression analysis.  
Missing‐value patterns were examined by exploring associations between missing pre‐operative CA‐
125 results with relevant clinical and demographic factors as well as surgical stage.  
 
Results 
A total of 657 patients were eligible for inclusion in the analysis. Using the FIGO 2009 staging 
classification, 460 (70%) patients had stage 1A disease, 81 (12%) had stage 1B disease, 68 (10%) had 
stage 2 disease, 13 (2.0%) had stage 3A disease, 4 (0.6%) had stage 3B disease, 24 (3.7%) had stage 
3C disease and 7 (1.1%) had stage 4 disease. 
A total of 326 (49.6%) patients underwent full surgical staging.  Among this group, 204 (63%) 
patients had stage 1A disease, 49 (15%) had stage 1B disease, 38 (12%) had stage 2 disease, 4 (1.2%) 
had stage 3A disease, 1(0.3%) had stage 3B disease, 24 (7.4%) had stage 3C disease and 6 (1.8%) had 
stage 4 disease.   
Baseline characteristics for all patients are presented in Table 1 by staging group. The mean age of 
all patients was 62.3 years (range 31 to 91 years).  Apart from grade of differentiation, no clinical or 
demographic factors were significantly different between patients with disease confined to the 
uterus and those with extrauterine involvement on T‐tests and χ2 tests. As might be expected, 
patients with advanced surgical stage had a significantly higher proportion with poorly differentiated 
tumours than patients with stage I disease.  
The median pre‐operative CA‐125 level was 14 U/ml (range 1 ‐990) for all patients. The median level 
for patients with advanced stage (18U/ml) was significantly higher than the median level for patients 
with stage I disease (13U/ml) in Table 1. As the distribution of pre‐operative CA‐125 was highly 
skewed , a log10 transformation was performed for the purpose of comparison between stage 
groups. Pre‐operative CA‐125 levels were significantly higher in patients with extra‐uterine spread 
compared to patients with stage 1 disease (p < 0.0001). Figure 1 shows boxplot graphs comparing 
the log transformed pre‐operative CA‐125 levels of patients with Stage I disease and stages 2+ again 
confirming higher values for patients with extrauterine disease.  
 An ROC curve was constructed for the full sample (n=657) resulting in an area under the curve of 
0.632 (95% CI 0.573‐0.691; p <0.0001) (Figure 2).  
Figure 3 contains a scatterplot of misclassification error rate versus selected best CA‐125 cutpoint for 
each of the 1000 cross‐validation simulations. Smaller selected cutpoints tended to result in higher 
error rates, and the selected cutpoints cluster around a central value of 30U/ml, which also 
produced the smallest misclassification error rate of 14.5% (19/131 misclassified). Using this 
cutpoint to predict extra‐uterine spread in the sample of 657 patients, we obtained a sensitivity, 
specificity, positive predictive value and negative predictive value of 31.0%, 88.5%, 36.7% and 85.7% 
respectively. 
Imputation of missing pre‐operative CA‐125 category was considered (above or below the cutpoint 
of 30U/ml); however, there were no significant predictors of pre‐operative CA‐125 category among 
clinical and demographic variables, making it impossible to perform imputation. Patterns of missing 
pre‐operative CA‐125 result were examined using univariate logistic regression analysis involving 
clinical and demographic variables (age, obesity, grade, ECOG status, lymph‐node dissection, number 
of symptoms, surgical stage, treatment allocation, Charlson comorbidity index, other demographic 
factors). There were no obvious relationships between missing pre‐operative CA‐125 values and 
surgical stage, or any other factors; however, patients with missing pre‐operative CA‐125 values 
tended to be slightly older than those without missing values. This may be reflective of increased 
difficulty obtaining blood from the elderly, or general clinical practice. As age was not a significant 
predictor of surgical stage, this result is not concerning. 
 
Univariate logistic regression models were fitted to test for associations between extent of disease 
and relevant clinical and demographic factors, and results are outlined in Table 2. Pre‐operative CA‐
125 values (p < 0.001) and grade of differentiation (p 0.02)were able to explain the variation in 
surgical stage. However, after adjusting for the effect of pre‐operative CA‐125 level in multivariate 
logistic regression analysis, the effect of grade of differentiation was no longer significant (p = 0.06).  
When the statistical analysis was limited to only patients who underwent full surgical staging, the 
findings remained essentially unchanged (data not shown).  
Discussion 
CA125 is a glycoprotein epithelial surface tumour marker in epithelial ovarian cancer with particular 
utility for monitoring disease activity for follow‐up.15 With respect to the management of 
endometrial cancer, several investigators have demonstrated a correlation between elevated CA125 
and the presence of extra‐uterine disease.9‐12 However those studies were conducted on patients 
with both, early and advanced stages of the disease.  This is a fairly crude use of CA125, as gross 
extra‐uterine disease will often be detected with routine imaging studies such as Chest X‐Ray, CT 
scan of abdomen and pelvis, or PET scans or MRI.11,13,14  Once gross extra‐uterine disease such as 
lymphadenopathy, ascites, peritoneal disease and distant metastatic disease is detected, patients 
are probably best managed in units with sub‐specialty expertise. 
More problematic is the triage and management of patients with apparent early stage disease and 
no evidence of gross extra‐uterine disease on routine imaging.  Two randomized studies have failed 
to demonstrate a role for lymphadenectomy and comprehensive surgical staging in this patient 
population.3,4  However, these studies have included a high percentage of patients with low risk 
disease unlikely to benefit from staging, which may serve to dilute any benefit that staging would 
confer on patients with high risk disease.   
This study used the setting of a prospective randomized clinical trial (LACE trial) to enrol a large 
number of consecutive patients with apparent (clinical) stage 1 endometrial cancer.  Patients with 
evidence of extra‐uterine disease on preoperative imaging were excluded. The data demonstrate a  
moderate level of sensitivity and positive predictive value, and a reasonably good sensitivity and 
negative predictive value for pre‐operative serum CA‐125 in predicting the presence of extra‐uterine 
disease in patients with apparent early stage disease. By using a CA125 cutpoint of 30 U/ml, the PPV 
and NPV for CA‐125 were 36.7% and 85.7%. Patients with elevated CA125 have a one in three risk to 
harbour extrauterine involvement but if the CA125 is normal the chance that the endometrial cancer 
is limited to the uterus is more than 85%.  This information may have implications for the triage of 
endometrial cancer patients to tertiary centres and may refine the indications for comprehensive 
surgical staging during operative management.  At the very least, it would appear that CA‐125 may 
be a useful investigation to assist in the decision to subject a patient to comprehensive surgical 
staging in the management of apparent early stage endometrial cancer. 
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Table 1: Baseline Characteristics 
 
     
Overall  Stage I  Stage II+ 
      N=657  N=541(82.3%) N=116(17.7%) 
              
Age  Mean (SD)  62.25 (10.23)  62.02 (10.11)  63.30 (10.73) 
Age  Median 
(Range) 
62.0 (31‐91)  62.0 (31‐91)  62.0 (32‐88) 
BMI continuous  Mean (SD)  34.04 (8.29)  34.04 (8.15)  34.02 (8.92) 
CA‐125  Median 
(Range) 
14.0 (1‐990)  13.0 (1‐253)  18.0 (3‐990) 
Log10(CA‐125 )  Mean (SD)  1.19 (0.33)  1.15 (0.29)  1.35 (0.43) 
Charlson Index   Mean (SD)   4.40 (1.62)   4.39 (1.56)   4.47 (1.85) 
BMI categories  N (%)          
Normal    78 (12.2%)  65 (12.4%)  13 (11.7%) 
BMI 25.0 – 29.99    149 (23.4%)  120 (22.8%)  29 (26.1%) 
BMI 30.0 – 34.99    147 (23.1%)  120 (22.8%)  27 (24.3%) 
BMI 35.0 – 39.99    121 (19.0%)  103 (19.6%)  18 (16.2%) 
BMI ≥ 40.0    142 (22.3%)  118 (22.4%)  24 (21.6%) 
              
Marital status             
Married/de facto    396 (63.4%)  334 (64.7%)  62 (56.9%) 
Other    229 (36.6%)  182 (35.3%)  47 (43.1%) 
              
Employment             
Fulltime    83 (13.3%)  67 (13.0%)  16 (14.7%) 
Part‐time    90 (14.4%)  69 (13.4%)  21 (19.3%) 
Other    197 (31.5%)  170 (33.0%)  27 (24.8%) 
Retired    255 (40.8%)  210 (40.7%)  45 (41.3%) 
              
Education             
Up to year 12    429 (68.6%)  359 (69.6%)  70 (64.2%) 
Greater than year 12    196 (31.4%)  157 (30.4%)  39 (35.8%) 
              
Income (annual)             
Less than 40,000    408 (65.3%)  332 (64.3%)  76 (69.7%) 
$40,000+    145 (23.2%)  123 (23.8%)  22 (20.2%) 
Not answered    72 (11.5%)  61 (11.8%)  11 (10.1%) 
              
Private Health Insurance          
No    455 (72.8%)  372 (72.1%)  83 (76.2%) 
Yes    170 (27.2%)  144 (27.9%)  26 (23.9%) 
             
Country of birth         
Australia    414 (66.2%)  348 (67.4%)  66 (60.6%) 
Other    211 (33.8%)  168 (32.6%)  43 (39.5%) 
             
ECOG            
0    572 (87.1%)  471 (87.1%)  101 (87.1%) 
1    85 (12.9%)  70 (12.9%)  15 (12.9%) 
             
Grade of 
differentiation            
1    414 (63.0%)  352 (65.1%)  62 (53.5%) 
2    196 (29.8%)  156 (28.8%)  40 (34.5%) 
3    47 (7.2%)  33 (6.1%)  14 (12.1%) 
*n do not always add up to 657 due to some missing demographic data 
 
Figure 1: Boxplot of log10 transformed pre‐operative CA‐125 by extent of disease  
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 Figure 2: ROC curve for full sample of n=657 
 
 
 
 
 
   
Figure 3: Scatterplot of misclassification error rate vs best CA‐125 cutpoint using cross‐validation 
method 
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Table 2: Univariate logistic regression models predicting extra‐uterine spread  
   Odds  ratio 95% confidence interval  P‐value 
      Lower limit  Upper limit    
CA‐125  1.016  1.008 1.024  <0.0001 
Age at diagnosis  1.012  0.993 1.033  0.22 
BMI continuous  1.000  0.975 1.025  0.98 
Charlson Index  1.033  0.914 1.168  0.60 
Grade of differentiation  0.023 
1  1  ‐ ‐  ‐ 
2  1.456  0.938 2.260  0.09 
3  2.409  1.219 4.759  0.011 
ECOG 
0  1  ‐ ‐  ‐ 
1  0.999  0.550 1.817  0.998 
Employment  0.24 
Fulltime  1                      ‐                      ‐  ‐ 
Part‐time  1.274  0.613 2.650  0.52 
Other  0.665  0.337 1.313  0.24 
Retired  0.897  0.476 1.690  0.74 
Income (annual)  0.56 
Less than 40,000  1  ‐ ‐  ‐ 
$40,000+  0.781  0.466 1.311  0.35 
Not answered  0.788  0.396 1.569  0.50 
Marital status 
Married/de facto  1  ‐ ‐  ‐ 
Other  1.391  0.914 2.117  0.12 
Education 
Up to year 12  1  ‐ ‐  ‐ 
Greater than year 12  1.274  0.825 1.967  0.27 
Private Health Insurance 
No  1  ‐ ‐  ‐ 
Yes  0.809  0.500 1.309  0.39 
Country of birth 
Australia  1  ‐ ‐  ‐ 
Other  1.350  0.881 2.066  0.17 
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